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I 

Utilisation du milnacipran et de ses derives pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de certaines 
maladies psychiatriques 

5 La pr^sente invention concerne 1' utilisation du 

milnacipran pour la preparation d'un medicament destine au 
traitement de certaines maladies psychiatriques comme les 
attaques de panique, les troubles post-traumatiques, la phobie 
sociale, les troubles obsessionnels-compulsif s, la 

10 disintoxication toxicomaniaque, les troubles du sommeil, les 
troubles dysphoriques premenstruels et les troubles de 
1' alimentation, 

Le traitement de la frlupart des maladies 
psychiatriques precitees a d6ja ete d6crit mais presente 

15 souvent une efficacit6 limit6e. 

Les attaques de paniques sont trait6es 
classiquement par 1' alprazolam, les troubles obsessionnels 
compulsifs par la clomipramine et les troubles du sommeil par 
les benzodiazepines. Aucun traitement n'est preconis6 dans le 

20 cas des troubles dysphoriques premenstruels et de la 
disintoxication toxicomaniaque , En ce qui concerne les 
troubles post-traumatiques, la phobie sociale, la boulimie et 
l'anorexie, la prescription d'un antidepresseur tricyclique ou 
d'un inhibiteur de la recapture de la serotonine a deja ete 

25 proposee (Goodman & Oilman's The Pharmacological Basis of 
Therapeutics 9th Ed, (1995), Hardman J.G., Linbird L.E., 
Molinof P.B., Ruddon R.W., Goodman Gilman A* , Ed, McGraw-Hil, 
New York), 

Le milnacipran, de formule 1, 



30 




1 



NEt 2 

revendique dans le brevet FR 81 12312 depose au nom de la 
35 Demanderesse, est un compose nouvellement developpe en 
tant qu f antidepresseur . 
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Son mecanisme d' action original implique 
1' inhibition selective de la recapture de la noradrenaline 
et de la serotonine sans aucun effet sur les r£cepteurs 
post-synaptiques . 
5 Pendant le developpement clinique du milnacipran, 

il a ete constate de maniere inattendue que 1 'utilisation 
du milnacipran permet non seulement de traiter les 
patients souffrant d'une depression majeure , mais aussi de 
traiter d'autres maladies psychiatriques . 

10 La presente invention concerne done 

1 'utilisation du milnacipran pour la preparation d'un 
medicament destine au traiteirtent des attaques de 
panique, troubles post-traumatiques , phobie sociale, 
troubles obsessionnels-compulsif s , desintoxication 

15 toxicomaniaque , troubles du sommeil, troubles dysphoriques 
premenstruels et troubles de 1' alimentation* 

Le milnacipran utilise peut itre dextrogyre, 
levogyre ou un melange des deux isom&res en toute 
proportion, y compris le melange racemique. 

20 

Etudes cliniques 

Forme gaienique utilisee : geiule 25 ou 50 mg 
Dosage pratique : 50 k 300 mg/jour en deux prises matin et 

soir au cours du repas . 
25 * Attaques de panique : 

Dix patients souffrant d' attaques de panique, definies 
suivant les criteres du DSM-III-R, ont regu 100 & 150 
mg/jour de milnacipran pendant huit & douze semaines. 
Chez sept patients, la reponse etait consideree bonne ou 
30 excellente avec une diminution de la frequence et de 
1'intensite des attaques, Seulement trois patients ont 
signaie des ef fets secondaires principalement de nature 
gastrique. 

35 ■ Troubles post-traumatiques : 

Patients souffrant de troubles psychiques suite h, un 
evenement traumatique (cinq accidents de la circulation 
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graves , deux agressions criminelles , deux viols, un 
braquage), k qui a 6ti administri le milnacipran k des 
doses de 50 a 150 mg/jour pendant trois k neuf semaines. 
Neuf patients rapportaient une nette diminution des 
5 souvenirs envahissants ainsi gu'une diminution de leur 
comportement d'ivitement de situations rappelant leur 
trauma . 

• Phobie sociale : 

10 Milnacipran, 50 k 200 mg/jour, a 6t£ administri pendant 
trois k dix semaines k treize patients souffrant de 
phobie sociale suivant la definition du DSM-IV. Neuf 
patients ont vu leur 6tat s'amiliorer avec notamment une 
diminution importante de l'anxiiti d ' anticipation et du 

15 comportement d'ivitement des situations sociales. Chez 
deux patients sur les six ayant souvent des attaques de 
panique en situation sociale, les attaques ont 6t6 
61imin6es et les autres ont vu leur intensity et leur 
frequence se riduire. 

20 

• Troubles obsessionnels-compulsif s : 

L'effet du milnacipran a 4t6 itudii chez neuf patients 
souffrant de troubles obsessionnels-compulsif s , difinis 
suivant les criteres du D3M-III. Aprds traitement & des 

25 doses allant de 200 & 300 mg/jour de milnacipran pendant 
des piriodes de l'ordre de deux 2t dix mois, six patients 
ont eu une riponse consid6r6e comme bonne ou excellente 
avec une diminution importante sur l'ichelle de YBOC et 
I'ichelle d 'Hamilton de l'anxiiti. Des effets 

30 secondaires digestifs ont 6ti rapportis par quatre 
patients surtout au dibut du traitement, 

• Disintoxication toxicomaniaque ; 

Vingt-deux patients en cours de disintoxication (sept de 
35 la cocaine, quatre des amphitaminiques et onze de 
l'alcool) ont 6t6 traitis par des doses de milnacipran 
de 50 k 150 mg/jour pendant trois & douze semaines, cinq 
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sur sept des cocalnomanes , deux sur quatre des 
amph6taminomanes et huit sur onze des alcoolomanes ont 
rapport^ des diminutions importantes de leur sensation 
de manque et une diminution de I'anxi^te mesur6e par 
5 l'6chelle d' Hamilton, cinq patients ont signal^ des 
naus^es en d6but de traitement mais la s6v6rit6 n'6tait 
pas suffisante pour interrompre le traitement. 

• Troubles du sommeil : 

10 Milnacipran a 6t6 6tudi6 chez vingt-quatre patients 
ayant des d6sordres primaires du sommeil. Douze patients 
souf f raient d 'insomnie primaire , ( neuf d ' hypersomnie 
primaire et trois de narcolepsie. Leurs troubles de 
sommeil ont 6t6 confirm^s, dans tous les cas, par 

15 polysomnographies Milnacipran a 6t6 administr6 k des 
doses allant de 50 k 200 mg/jour pendant deux & six 
semaines. Les symptdmes se sont "am§lior6s ou trfcs 
am61ior6s" chez neuf patients souf f rant d' insomnie, cinq 
patients victimes d ' hypersomnie et deux patients 

20 atteints de narcolepsie, Dans tous les cas, une 
r^gularisation de 1 ' architecture du sommeil a 6t£ 
observ6e par polysomnographie . Suivant les patients, un 
ou plusieurs des 616ments du sommeil (continuity du 
sommeil, latence de la premiere p^riode de sommeil 

25 paradoxal, temps d 'endormissement ) a &t6 normalise 
totalement ou partiellement . 

• Troubles dysphoriques pr^menstruels : 

Onze femmes avec un diagnostic des troubles dysphoriques 
30 pr6menstruels DSM-IV ont 6t6 trait^es avec le 
milnacipran k la dose de 100 mg/jour pendant trois k six 
mois. Chez neuf femmes, une amelioration g6n6rale de 
1' ensemble de la symptomatologie a 6t6 remargu^e et en 
particulier des symptfimes associ6s au manque d'6nergie 
35 et & la lability d' affect. Le produit a 6t6 bien tol6r6 
par 1' ensemble des patientes txait^es. 
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♦ Troubles de 1 'alimentation : 

L'effet du milnacipran sur les symptdmes de 1' anorexia 
5 et de la boulimie nerveuses a 6t6 6tudi6 che2 vingt et 
un jeunes femmes (treize anorexiques et huit 
boulimiques) ayant toutes les crit&res du diagnostic 
d'apr^s le DSM-IV. Milnacipran a 6t6 administr6 & des 
doses allant de 50 a 200 mg/ jour pendant six h huit 

10 semaines. Dix anorexiques ont signal^ une augmentation 
de leur poids corporel ainsi qu'une diminution de la 
mauvaise perception de leur corps . 'Les quelques cas de 
naus^e qui ont 6t6 rapport^s en d6but de traitement 
n'ont pas empech6 le maintien du traitement, Quatre 

IS boulimiques ont rapport^ une diminution des p^riodes 
d ' alimentation excessive ("bingues") avec une diminution 
parallfele de la frequence d ' auto-induction du 
vomissement, Une patiente qui n'a pas r^pondu, a utilise 
une forte dose de milnacipran (400 mg) pour se faire 

20 vomir suite a des p^riodes d ' alimentation excessive. 
Aucun autre effet secondaire n'a 6t6 signal^ - 
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REVENDICATION 

Utilisation du milnacipran pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement des attaques de 
5 panique, troubles post-traumatiques , phobie sociale, 
troubles obsessionnels-compulsif s , disintoxication 
toxicomaniaque , troubles du sommeil, troubles dysptyoriques 
pr6menstruels et troubles de 1 'alimentation. 
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